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ABSTRACT 
Background：Previous reports have suggested that alleles at the plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 
gene are associated with increased risk of developing coronary artery disease, including myocardial 
infarction and stroke through their effect on PAI-1 levels. Method：We attempted to search English 
literatures for all reports of possible effects of PAI-1 gene on cardiovascular disease in human published 
prior to November 1998. We used a Mantel-Haenszel method (fixed effect model) and random effect model, 
respectively, to perform a meta-analysis of 7 case-control studies that provided information related to the 
effects of PAI-1 gene on risk of cardiovascular disease. Results：From 7 studies for diagnosed cardiovascular 
disease, the relative frequencies of the three genotypes among controls was (5G/5G) (homozygous normal), 
24.5%；(4G/5G) (heterozygous), 48.2%, and (4G/4G) (homozygous for the mutant, 675 GGGG), 27.3%. 
These relative frequencies in cases were 21.7% for 5G/5G, 48.0% for 4G/5G, and 30.3% for 4G/4G. In 
fixed effect model, compared with those with genotype (5G/5G), the overall odds ratio (OR) for 
cardiovascular disease among those with (4G/5G) was 1.12 (95% CI, 0.93 to 1.34), and it was 1.20 (1.01 
to 1.44) for the (4G/4G) genotype. For five studies with myocardial infarction as the outcome, the overall 
OR of myocardial infarction was 1.20 (0.99 to 1.47) for those with (4G/5G) and 1.24 (1.00, 1.54) for those 
with (4G/4G) genotypes, respectively. Conclusion：Our findings provide support for the weak association 
between PAI-1 gene and cardiovascular disease, in particular, myocardial infarction. (Korean Circulation 
J 1999;29(4):366-373) 
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서     론 
 
혈장내에 plasminogen activator inhibitor-1(이하 
PAI-1)의 농도는 관상동맥질환,1) 뇌혈관질환,2) 유방
암3) 등 각종 혈관성 질환의 위험요인이라는 보고가 있
다. PAI-1 농도를 결정하는 원인은 환경적인 요인과 
유전적인 요인이 복합적으로 작용하는 것으로 알려져 
있으나 아직 이분야에 대한 충분한 이해가 부족한 상태
이다. PAI-1의 표현형과 관련이 있는 것으로 추측되는 
유전자가 7번 염색체 q21.3-q22에 위치하고 있으
며,4) 3번 인트론에 CA 반복유전자다형성과5) HindIII 
효소반응은 PAI-1 농도와 관련이 있는 것으로 보고되
었다.5) 최근에 PAI-1 유전자의 promotor 부근에 유
전자 다형성(I/D 혹은 4G/5G, insertion/deletion)이 
보고된 바 있다. 이 유전자의 한 allele는 4개의 gua-
nosines(4G)를 가졌고, 다른 것은 5개(5G)를 가진 것
으로 밝혀졌다.6) Promotor에 대한 실험결과 4G가 5G
보다 활동적이며, 몇몇 임상연구에서 4G의 homozygous
를 가진 경우 혈장 PAI-1 수준이 유의하게 높았다.6-9) 
스웨덴 남자를 대상으로 실시한 연구7)에서는 4G 
allele가 관상동맥질환의 위험을 두배이상 높혔다는 환
자-대조군 연구가 발표되면서 대단한 관심을 모으기 
시작하였다. 왜냐하면, PAI-1 활성도의 유전적 결정요
인을 밝히는 것은 항응고제나 섬유소원과 관련되어 치
료를 받고 있는 환자에게 획기적인 도움을 줄수 있기 때
문이다. 그러나 Ericksson 등(1995)7)의 연구와 대조적
으로 최근에 일부 발표된 PAI-1의 4G/5G 유전자 다형
성에 관한 연구에서는 관련성이 없는 것으로 보고되고 
있어 이 부분에 대한 주의깊은 검토가 요구되고 있다.10) 
이 연구의 목적은 PAI-1 농도와 관련하여 유전자 
4G/5G와 심혈관계질환과의 관련성을 보고한 기존의 문
헌들을 중심으로 정량적인 메타분석(quantitative meta-
analysis)을 실시 하였다. 정량적 메타분석은 개별 논
문에서 표본수의 부족으로 달성하지 못했던 통계학적 
검정력을 해결할 수 있고, 연구설계가 갖고 있는 제한
점들을 보완할 수 있는 연구방법론이다. 
 
대상 및 방법 
 
연구논문의 수집 
메드라인(MEDLINE) 문헌검색을 통하여 1998년 
11월까지 유전자 다형성 4G/5G와 심혈관질환 관계를 
연구한 모든 논문을 확인하였다. 문헌검색에 사용된 주
요어는 PAI-1, 4G/5G, 심혈관질환, 뇌졸중, 허혈성심
질환 이었다. 이 연구에서 심혈관질환의 정의는 넓은의
미에서 허혈성심질환(ICD 9 410-414, ischemic heart 
disease), 급성심근경색증(ICD 9 410, myocardial 
infarction), 뇌졸중(ICD 9 430-438, cerebrovascular 
disease)를 모두 포함하였다. 확인된 논문에 수록된 참
고문헌과 고찰논문 등을 통해 관련된 논문을 추가적으
로 수집하였다. 총 7개1)2)6)7)9-11)의 원저 논문이 확인 
되었다. 수집된 논문은 두 연구자(지와 윤)에 의해 미
리 설정된 기준에 따라 메타분석에 포함여부를 결정하
였다. 논문이 메타분석에 포함되어지기 위해서는 1) 사
람을 대상으로 한 연구이어야 하고, 2) 환자군과 대조
군 연구, 혹은 전향적 코호트 연구, 3) 분석에 필요한 
각종 통계치가 보고되어 있어야 했다. 
 
분석정보의 추출 
메타분석에 이용될 일반적인 정보(제1저자, 발표연
도, 국가명, 표본수, 평균 연령 및 성별 분포), 연구설계
(환자군과 대조군의 설정기준), 유전자 다형성 4G/5G
의 검사방법(PCR 정보와 사용된 효소 등), 유전자 빈도, 
유전자다형의 빈도, Hardy-Weinberg 평형(equili-




우선적으로 각 연구의 Hardy-Weinberg 평형상태
로부터 환자군과 대조군의 유전자다형성 분포의 차이
를 검정하고자 χ2 통계량을 이용한 적합도 검정을 하
였다. 각 논문별 PAI-1 유전자 다형 4G/5G의 검사방
법의 신뢰도를 평가는 연구방법론 및 유전검사 전문가
를 각각 1인씩 선정하여 각 논문들을 독립적으로 분석
하여 비교하는 방법을 사용하였다. 유전자 다형성 4G/ 
4G의 영향을 파악하기 위하여 각 논문들은 교차비를 
추정하기 위한 정보들이 추출되었다. 대립유전자 4G/4G
를 보유하지 않은 군에 비해 4G/4G를 보유한 군에서 
심혈관질환의 통합교차비(overall odds ratio)를 측정
하기 위하여 고정효과모형(fixed effect model)과 임
의효과모형(random effect model)중 보다 적합한 방
법을 사용하였다. 고정효과모형은 연구대상이 되는 모
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든 논문이 동일한 참값(true effect)을 가지고 있다고 
가정하지만, 임의효과모형은 각 논문이 서로 다른 참값
을 대상으로 연구하였기 때문에 참값은 확률변수로 간
주하고 그에 대한 확률 분포를 제시하는 모형이다.12-15) 
고정효과모형과 임의효과모형에 의한 각 논문별 교차
비, 95% 신뢰구간, 양측검정(two tail test)에서의 유의
수준(level of significance), 누적교차비, 통합교차비 
및 동질성검정 통계량의 산정에는 Joseph Lau가 개발
한 메타분석용 컴퓨터 프로그램인 Meta-Analysis 
0.988 (1990∼1995)를16) 이용하였다. 
 
결     과 
 
연구 문헌의 정성적 메타분석 결과 
이 연구의 최종 분석에 포함된 연구는 모두 7편으로
서 1993년에서 1998년에 외국잡지에 발표된 것이었
다(Table 1). 연구논문을 질환별로 나누면 5편은 급성
심근경색증, 1편은 뇌졸중, 그리고 나머지 1편은 관상
동맥질환의 가족력이었다. 연구논문의 평균연령은 45세
미만이 2편이었고 70세이상 노인들을 대상으로 한 연
구가 1편이었다. 성별로는 7편중 3편에서 남자만을 대
상으로 실시한 연구이었다. 이 연구의 분석에 사용된 
일곱편의 연구논문에서 총 연구대상자수는 4,536명이
었고 환자군은 1,964명, 대조군은 2,572명이었다. 각 
논문별 PAI-1 유전자 다형 4G/5G의 검사방법은 모
두 Dawson 등(1993)이 제시한 염기서열 675번에 위
치한 유전자 검사방법에 따라 실시된 것으로 평가되었
다(Table 2). 
 
연구 문헌의 Hardy-Weinberg 평형 검정 
연구대상의 환자군과 대조군 각각에서 유전자다형
성별 빈도의 분포가 Hardy-Weinberg(H-W) 평형
의 분포와 차이가 있는지를 알아본 결과 Dawson 등
(1993)5)의 논문에서는 H-W 평형상태를 평가하기 위
한 allele 빈도가 보고되지 않았고, 이를 제외한 모든 
논문에서 H-W 평형상태를 유지했던 것으로 평가 되
었다. 단, Ye 등(1995)9)의 논문에서는 환자군에서는 
H-W 평형상태를 유지하였지만 대조군에서는 H-W 
평형상태와 차이가 있었다(Table 3). 
 
Table 1. Participants and study design characteristics of 7 case-control studies 
Age, years 
Study No. Authors Year Country 
Mean Range 
% of male Outcomes 
1 Dawson et al. 1993 UK <45 NA NA MI 
2 Eriksson et al. 1995 Sweden <45 NA 100 MI 
3 Ye et al. 1995 UK 44.5 25.0-64.0 100.0 MI 
4 Ridker et al. 1997 USA 59.0 NA 100.0 MI 
5 Catto et al. 1997 UK 73.0 64.0-80.0  49.2 Stroke 
6 Ossei-Gerning et al. 1997 UK 58.5 NA  70.6 MI 
7 Margaglione et al. 1998 Italy 44.0 22.0-66.0  77.0 CAD history 
NA：not available     MI：Myocardial Infarction     CAD：Coronary Artery Disaese 
Table 2. Number of subjects by each genotype of 7 case-control studies 
Case Controls Study 
No. Authors Year 4G/4G 4G/5G 5G/5G Total 4G/4G 4G/5G 5G/5G Total 
1 Dawson et al. 1993  29  51  27  107  23   24  26   73 
2 Eriksson et al. 1995  40  38  15   93  26   54  20  100 
3 Ye et al. 1995 148 230  98  476 189  271 141  601 
4 Ridker et al. 1997 101 191  82  374 134  252 109  495 
5 Catto et al. 1997 150 274 134  558  56   80  36  172 
6 Ossei-Gerning et al. 1997  59  73  26  158  36   65  49  150 
7 Margaglione et al. 1998  68  85  45  198 239  493 249  981 
Total   595 942 427 1964 703 1239 630 2572 
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심혈관 질환 발생에 유전자다형성(4G/5G)의 영향 분석 
유전자 4G/5G와 심혈관질환의 관계를 분석하기 위
해 임의효과모형과 고정효과모형을 동시에 시행하여 
각 모형의 결과로 제시된 동질성 검정을 위한 통계량을 
이용하여 동질성여부를 판정하였다. 동질성검정 통계량
의 값은 6.81(p>0.05)로 각 논문으로부터 얻은 자료
는 동질적이었다. 따라서 각 논문별 연구결과의 통합에
는 보다 적합한 모형인 고정효과모형을 채택하였다. 
비교군으로서 5G/5G에 비해 4G/5G와 4G/4G의 심
혈관질환에 대한 영향을 각각 보았다. 본 연구에서는 
연구논문별 교차비를 효과크기(effect size)로 할수 있
는데 범위가 0.72에서 3.09로 비교적 넓었다. 본 연구
에서는 통합 교차비(overall odds ratio)를 계산하기 
위하여 고정효과(fixed effect)모형을 이용하였으나, 
비교목적으로 임의효과(random effect)모형의 결과도 
제시하였다. 연구결과 두 모형에는 큰차이가 없었다. 
먼저 4G/5G의 통합 교차비는 임의효과 모형에서 1.23 
(0.93, 1.34)이었고, 고정효과모형에서 1.12(0.95, 1.32)
로서 모두 유의하지 않았다(Table 4). 
본 메타분석에서는 민감도 분석의 일환으로서 일부 
특성이 다르거나1)2) 연구의 질이 낮은 논문6)을 순차
적으로 제외하면서 통합 교차비의 변화를 살펴 보았다 
 
(Table 4). 즉, Catto 등(1997)2)의 뇌졸중을 대상으
로 실시한 논문, 관상동맥질환의 가족력을 환자군으로 
이용한 Margaglion 등(1998),1) 그리고 H-W 평형상
태를 검정할 수 없었던 Dawson 등(1993)6)의 논문을 
Table 4. Random and fixed effect of 4G/5G versus 5G/5G on cardiovascular diseases of 7 case-control studies 
 Random effect model Fixed effect model 
 OR 95% CI Q Z P OR 95% CI Z P 
Overall 1.12 0.93, 1.34 6.81 1.21 0.23 1.12 0.95, 1.32 1.31 0.19 
Catto’s et al * 1.16 0.95, 1.42 5.98 1.42 0.16 1.15 0.96, 1.38 1.56 0.12 
Margaglione’s et al ** 1.22 0.96, 1.55 5.06 1.61 0.11 1.20 0.99, 1.47 1.83 0.07 
Dawson et al *** 1.23 0.92, 1.64 5.05 1.37 0.17 1.20 0.99, 1.48 1.74 0.08 
*Catto’s study was excluded  ** Catto’s and Margaglione’s study were excluded. 
***Catto’s, Margaglione’s and Dawson’s study were excluded  P：p-value for two tails test. 
Table 3. Allele frequencies and Hardy-Weinberg equlibrium of 7 case-control studies 
Allele frequencies p value for Hardy-Weinberg equlibrium 
Study No. Authors Year 
4G 5G Case Control 
1 Dawson et al. 1993 NA NA NA NA 
2 Eriksson et al.* 1995 0.53 0.47 p>0.05 p>0.05 
3 Ye et al. 1995 0.54 0.46 p>0.05 p<0.05 
4 Ridker et al. 1997 0.52 0.48 p>0.05 p>0.05 
5 Catto et al.* 1997 0.56 0.44 p>0.05 p>0.05 
6 Ossei-Gerning et al. 1997 0.54 0.46 p>0.05 p>0.05 
7 Margaglione et al. 1998 0.49 0.51 p>0.05 p>0.05 
NA：not available     *allele frequencies from control group only. 
Fig. 1. Odds Ratios of 4G/4G versus 5G/5G on card-
iovas-cular disease. *：Catto's study was excluded 
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차례대로 제외시키면서 통합 교차비를 차례로 계산하
였다. 세편의 논문을 모두 제외 시켰을 경우에 통합 교
차비는 제외하기전의 교차비보다 약간 증가하였고, p값
이 다소 낮아짐을 보였다(Table 4). 
4G/4G의 통합교차비는 전반적으로 4G/5G의 경우에
서보다 증가하였다. 즉, 임의효과모형인 경우 통합교차
비는 1.26(0.90, 1.76), 고정효과인 경우 1.20(1.01, 
1.44)이었다(Fig. 1). 그러나, 앞서 언급한 세가지 연
구논문을 모두 제외 시켰을 경우 임의효과 모형에서는 
통합 교차비가 1.51(0.94, 2.43；p-value＝0.09)로 
나타났고, 고정효과모형에서는 통합교차비가 1.29(1.03, 
1.62；p-value＝0.03)로 나타났다(Table 5). 
 
고     안 
 
이 연구는 심혈관질환 발생위험의 중요한 위험인자
인 plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1)의 유
전자다형 4G/5G의 영향을 파악하기 위한 최초의 정량
적 메타분석이다. 1998년 11월까지 발표된 7개의 연
구논문을 분석한 결과 유전자형 5G/5G에 비해 유전자
형 4G/4G는 심혈관질환을 가질 위험이 20% 유의하게 
높았다. 그러나 4G/5G 유전자형은 유전자형 5G/5G에 
비해 심혈관질환을 가질 위험이 12% 높았으나 유의하
지 않았다. 
본 연구에서 밝힌 4G/4G 유전자형의 심혈관계질환
에 주는 위험은 비교적 작았다. 이에 대한 가능한 해석
은 다음 세가지로 볼수 있다. 
첫째, 4G/4G 유전자형의 심혈관계질환에 대한 실제 
효과가 작은 것으로 볼수 있다. 심혈관계질환은 여러 
가지 환경적인 요인과 유전적인 요인이 복잡하게 연관
된 복합질환(complex disease)으로 알려져 있다. 따라
서 한, 두 유전자의 효과가 크게 나오기는 기대하기 어
려우며, 오히려 환경적인 인자와의 상호작용 등이 중요
한 발생기전이 될 것으로 본다. 둘째, 이 연구에 포함된 
연구논문의 7편중 5편이 급성심근경색증 환자들이었다. 
즉 급성심근경색증의 특성은 심장마비와 같은 갑작스
런 죽음을 가져오는 것으로서, 이 연구에 포함된 표본
은 급성심근경색증으로부터 살아남은 환자만일 가능성
이 높다. 따라서 전체 급성심근경색증 환자 집단의 선
택오차(selection bias)의 가능성이 있다. 즉, 본래의 
급성심근경색증 환자를 대표하는 표본이 아닐수 있다. 
셋째, 혈장에서 증가된 PAI-1 수준은 특히 45세이
하 젊은 연령의 급성심근경색증 환자에서 재발 위험성
이 높지만17) 노령인구에서는 보고되지 않고 있다.18) 
또한 증가된 PAI-1 수준은 말초혈관성 질환의 위험도
를 높히는 것으로 알려져 있다.19) 그런데 본 연구논문
에서 연령이 45세이하의 환자를 대상으로 실시한 것은 
단 두편6)7) 일뿐 나머지는 대개 45세이상의 연령층이었
다. 이러한 상황도 유전자형 4G/4G가 심혈관질환에 주
는 영향이 낮게 추정되었을 가능성으로 설명될 수 있다. 
그렇다고 하여, 이 연구결과로부터 앞으로 45세이하
의 젊은 연령을 대상으로 4G/4G 유전자형과 심혈관질
환 연구를 실시할 경우 반드시 양의 관련성을 기대할 
수 있다고 보는 것은 아니다. 왜냐하면, 최근에 발표된 
PAI-1 segregation 연구를 보면 PAI-1의 표현형에 
멘델리언의 단일유전자의 존재 가능성이 강력하게 제
시되지 못하였기 때문이다. 즉, Pankow 등(1998)20)
은 PAI-1의 segregation을 실시하였는데 PAI-1 농
도에 유전적영향은 그렇게 강력하지 않았다는 것이었
다. 오히려 섬유소원을 통제한 결과 전혀 유의한 결과
를 보이지 않았다. 그러나 PAI-1이나 섬유소원에 대
한 segregation 분석은 이제 시작단계에 있으며, 주요 
유전자가 있을것으로 보고한 연구21)와 그렇지 않은 연
구22)가 상충되고 있는 실정이다. 특히 1998년 발표된 
Table 5. Random and fixed effect of 4G/4G versus 5G/5G on cardiovascular diseases of 7 case-control studies 
 Random effect model Fixed effect model 
 OR 95% CI Q Z P OR 95% CI Z P 
Overall 1.26 0.90, 1.76 18.47 1.34 0.18 1.20 1.01, 1.44 2.04 0.04 
Catto et al* 1.39 0.99, 1.96 13.37 1.88 0.06 1.31 1.08, 1.58 2.75 0.01 
Margaglione’s et al** 1.36 0.89, 2.08 12.38 1.40 0.16 1.24 1.00, 1.54 1.98 0.05 
Dawson et al*** 1.51 0.94, 2.43 10.83 1.70 0.09 1.29 1.03, 1.62 2.24 0.03 
*Catto’s study was excluded  ** Catto’s and Margaglione’s study were excluded. 
***Catto’s, Margaglione’s and Dawson’s study were excluded. P：p-value for two tails test. 
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Pankow 등20)의 연구에서는 가계자료를 first relatives
만을 사용하였다는 제한점이 있다. 따라서 앞으로 좀더 
규모가 큰 가계도 자료를 통해 PAI-1 표현형에 대한 
segregation 연구가 계속되어야 할 필요가 있다. 
본 연구의 결과에 성별 분포의 영향은 크지 않았을 
것으로 본다. Falk(1995)8)의 연구에 의하면 헌혈 공혈
자 308명을 대상으로 실시한 유전자다형성 4G/4G의 
빈도는 52세이상(22.1%)에 비해 51세이하(34.7%)에
서 유의하게 높았으나, 성별로는 차이가 없었다고 했기 
때문이다. 본 연구에서는 세편의 연구는 남자만을 대상
으로 실시하였고, 다른 세편의 연구는 남녀를 모두 포
함시켰으며, 나머지 한편에서는 성별 분포에 대한 언급
이 없었다. 
최근 수년사이에 계속적으로 4G/4G 유전자형의 영
향을 보고하고 있음은 앞으로도 이 분야에 대한 계속적
인 연구의 필요성을 암시하는 것으로 볼수 있다. 예를 
들면, Catto(1997)2)의 연구는 분석에 사용된 표본수
가 76명에 불과하여 통계적인 유의성을 보는데는 실패
하였고, Ossei-Gerning(1996)11)의 연구에서는 PAI-
1의 유전자다형성과의 심혈관질환과의 강력한 관련성
(교차비 3.09, 95% 신뢰구간 1.64, 5.80)을 보인 것과
는 대조를 보이고 있다. 
세계보건기구의 MONICA연구에서 관상동맥질환의 
20%가 고혈압, 고콜레스테롤, 흡연의 공존에 의해 설
명된다고 했다.1) 또한 지 등의 대규모 전향적 연구에 
의하면 한국인에서의 심혈관 질환 위험요인은 서구 선
진국과 크게 다를바 없으며, 최근 고혈압, 고콜레스테
롤 그리고 흡연이 크게 문제되고 있음을 보고한 바 있
다.23) 따라서 이러한 심혈관질환 연구에서는 환경적인 
요인의 중요성을 충분히 고려함은 물론이고 유전적인 
요인과의 상호작용을 함께 보는 종합적인 연구가 있어
야 할 것으로 본다. 
국내에서는 PAI-1과 관련하여 몇편의 연구가 보고
된바 있지만 아직 그 관련성이 정확히 밝혀지지 않은 
상태이다. 급성심근경색증 환자에서 혈장의 tissue 
plasminogen activator와 PAI-1의 활성도와 항원량
을 보고한 논문24)에 의하면 PAI-1 항원량은 체질량지
수(body mass index)와 중성지방과 순상관관계를 보
였으며, 콜레스테롤과 고밀도지단백과는 유의한 관련성
을 보이지 않았다. Kwan 등(1994)25)의 연구에서는 
환자군은 안정시 정상대조군과 비교하여 섬유소용해계 
및 항 섬유소용해계 모두 항진되어 있음을 보여 관상동
맥질환의 유용한 지표임을 강조하였다. 특히, 우리나라
의 경우 관상동맥질환의 위험인자로서 섬유소원이 중
요하다는 보고가 있었다.23) 이러한 국내 연구들을 종합
하여 보면 한국인의 관상동맥질환에는 콜레스테롤 계
통보다는 섬유소원과 섬유소용해계가 중요한 결정요인
으로 대두되고 있다. 
본 연구에서 사용한 방법론인 메타분석은 다음 몇가
지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 유의한 연구결과는 출
판가능성이 높은 반면에 유의하지 않은 연구결과는 출
판가능성이 낮게 된다. 그러나 본 연구에 이용된 7건의 
자료를 통해서는 출판편의의 개입여부에 대해서 정확
히 판단할 수 없었다. 둘째, 본 연구의 Table 4와 5에
서 한자료를 반복사용하여 통계적 검정을 실시함으로
서 문제될 수 있는 다중검정의 문제이다. 이때, Bon-
ferroni절차를 적용하면 보통 유의수준 0.05대신에 
0.05/k,(여기서 k는 반복되는 경우의 수)를 사용할 수 
있다. 따라서 이상의 제한점을 고려할 경우 본 연구의 
결과를 무리하게 해석해서는 안 될 것으로 보며, 이러
한 제한점을 극복하기 위한 계속적인 연구가 필요하다
고 본다. 
이상의 연구결과들을 종합하여 보면, 지금까지 PAI-
1 자체가 심혈관계질환에 주는 영향은 분명하였다. 또
한 대부분의 연구에서 유전자다형 4G/5G가 PAI-1 
표현형에 유의하게 영향을 주는 것으로 밝혀져 있다. 
그러나 본 연구에 의하면 유전자다형 4G/5G가 직접적
으로 심혈관계 질환 발생위험에 주는 위험은 비교적 미
약한 것으로 평가 되었다. 이 분야에 대한 보다 분명한 
결론을 내리기 위해서는 앞으로 젊은 연령층을 대상으
로 보다 많은 표본수를 이용한 대규모 추적연구가 필요
할 것으로 본다. 
 
요     약 
 
연구배경： 
혈장 plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1) 
유전자는 혈장 PAI-1 활성도를 증가시킴으로서 관상
동맥질환, 급성심근경색증, 뇌졸중 등에 주요위험요인
으로 알려져 왔다. 그러나 PAI-1 유전자다형이 이러
한 심혈관계질환에 직접적으로 영향을 주는지에 대해
서는 논란이 많은 상태이다. 
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방  법： 
1998년 1월까지 메드라인(MEDLINE) 문헌검색을 
통하여 유전자 다형성 4G/5G와 심혈관계질환과의 관
련성을 보고한 7개의 논문을 확인하였다. 각 연구의 
Hardy-Weinberg(H-W) 평형상태를 알아보았고, 유
전자 다형성 4G/5G의 영향을 파악하기 위하여 각 논
문에서 보고한 교차비를 통합하는 기법으로 정량적 메
타분석을 실시하였다. 
결  과： 
1) 이 연구의 최종 분석에 포함된 연구는 모두 7편
으로서 1993년에서 1998년에 외국학술지에 발표된 
것이었다. 연구논문을 질환별로 나누면 5편은 급성심
근경색증, 1편은 뇌졸중, 그리고 나머지 1편은 관상동
맥질환의 가족력이었다. 분석에 사용된 일곱편의 연구
논문에서 총 연구대상자수는 4,536명이었고 환자군은 
1,964명, 대조군은 2,572명이었다. 
2) 연구대상의 환자군과 대조군에 유전자다형별 표
본수가 H-W 평형 분포와 차이가 있는지 여부를 알아
본 결과 한편을 제외한 모든 논문에서 H-W 평형상태
를 유지했던 것으로 평가 되었다. 
3) 연구논문별 교차비의 범위는 0.72에서 3.09로 비
교적 넓었다. 4G/4G의 통합 교차비는 임의효과 모형에
서는 1.26(0.90, 1.76)이었고, 고정효과모형에서는 1.20 
(1.01, 1.44)이었다. 
4) 민감도 분석에서 일부 환자특성이 다르고 연구의 
질이 낮았던 논문들을 순차적으로 제외시킨 상태에서 
통합교차비는 약간 증가하였고, p-value도 다소 낮아
짐을 보였다. 즉, 임의효과 모형에서는 통합 교차비가 
1.51(0.94, 2.43；p＝0.09)로 나타났고, 고정효과모형
에서는 1.29(1.03, 1.62；p＝0.03)이었다. 
결  론： 
유전자다형 4G/5G의 정량적메타분석을 실시한 결과 
심혈관계질환발생에 미치는 위험은 비교적 미약한 것
으로 평가 되었다. 이 분야에 대한 보다 분명한 결론을 
내리기 위해서는 앞으로 젊은 연령층을 대상으로 보다 
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